SUDUNG HOPLY CAC THUOC GIAMBAU
PHAN 2: CAC NHOM THUOC GIAM PAU THUONG DUNG

Pau la moét trong nhiing triéu chung
thudng gap nhat, khong chi véi bénh nhan
ndi trd ma cd véi bénh nhan ngoai tru. Viéc su
dung thuéc gidm dau hop ly khéng chi gitp
diéu tri bénh ly, cai thién chat lugng cudc
s6ng ma con gop phan gidp bénh nhan tang
tuan tha diéu tri. Phan 1 cla bai viét nay da
dé cap dén cac nguyén téc co ban trong viéc
st dung thudc gidm dau. Mot trong nhing
nguyén tac quan trong nhat la lya chon dung
loai thu6c gidm dau. Phan 2 sé tiép tuc trinh
bay chi ti€t hon vé dac diém va nhing diém
can luu y khi st dung cdc nhom thudc giam
dau thong thuong.

Thudc gidm dau hién tai dugc TS chic Y té
Thé gidi phan loai thanh ba nhom dua trén tac
dung dugc ly va hiéu qua diéu tri:

Thu6c gidm dau nhom I trudc day goi la
thudc giam dau ngoai bién, gébm cac loai thudc
khong opioid nhu paracetamol, acid acetylsalicylic
(aspirin) va thudc chéng viem khong steroid (goi
tdt la cac NSAID) nhu ibuprofen & liéu gidm dau.
Céc thudc nhom nay thudng duge dung dé diéu
tri con dau nhe dén trung binh.

Thudc gidm dau nhom Il gém cac thudc
opioid yéu nhu codein va tramadol, thich hop
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diéu tri cac con dau cusng dé trung binh. Thudc
thuong dugc ban trén thi trudng két hop véi
moét thubce gidm dau ngoai bién.

Thudc gidm dau nhom Ill: gém cac thudc
opioid manh nhu morphin, diéu tri cac con dau
nghiém trong, dr d6i va/hodc khéng cé dap
{ng vai cac thudc giam dau nhém [va nhém .

1.Thuéc giam dau nhém |

Thudc gidm dau nhém | (paracetamol, aspirin
va cac NSAID) c6 kha nang dung nap tuong déi
t6t. Cac thudc nay khong gay ra su phu thudc
vé thé chat hodc tinh than va tat cd déu co mot
tac dung tran. Do véi cac con dau cdp tinh ¢6
cudng do tirnhe dén trung binh, hiéu qua giam
dau gan nhu tuong tu. Trong qué trinh s dung
thudc, can luu y mot s6 tac dung khéng mong
muon tiém an.
Paracetamol

Paracetamol la thu6c co ban trong diéu tri
c4c con dau tUr nhe dén trung binh cling nhu
trong cac trudng hop can ha sét. Paracetamol
hién dugc coi la thudc gidm dau co s&, dugc
st dung uu tién cho ca ngudi I6n va tré em do
cb can bang lgi ich/nguy co tét. Liéu dung cla
thuéc dugc trinh bay trong bdng 1.

Bang 1: Liéu paracetamol

3 g/ngay, chia lam 4 hodc 6 lan, cach nhau it nhat 4 gio.

Ngudi Ién

Nhin chung, khéng nén vuat quéa 3 g/ngay. Trong truong hop dau nang, liéu t6i da cé
thé dugc tang lén dén 4 g/ngay.

60 mg/kg/ngay, chia lam 4 hodc 6 lan, tic la 15 mg/kg méi 6 gic hodc 10 mg/kg

moi 4 gid.

Tré em

Trén thuc té, liéu sir dung thudng cao hon, dao déng tir 10 dén 15 mg/kg méi 4 gid,
dac biét la déi véi con dau sau phau thudt.

Téng liéu khong dugce vuot qua 80 mg/kg/ngay & tré em c6 can nang dudi 37 kg
va 3 g/ngay & tré em c6 can ndng trén 37 kg.

Paracetamol c6 tac dong gidm dau theo ca
co ché ngoai vi va trung uong. Thuéc thusng
dugc két hop vaéi cac thudc gidm dau nhém |i:
paracetamol két hop vdi codein phosphat cho
tdc dung gidm dau vuot tréi so vdi viéc st dung
don doc tung thanh phan, véi hiéu qua gidm
dau kéo dai han.

Paracetamol khong dugc khuyén céo dung
trong cac truong hop dau do viém vi thudc hau

nhu khong cé tac dung chéng viém, nguac lai
vai aspirin va NSAID. Mot s6 truong hop hiém
gap xudt hién di tng trén da va gidm tiéu cau.
Hai chéng chi dinh chinh cta paracetamol la
qua man vdi thudc va suy gidm chic nang té
bao gan (chuy 1). R6 rang, so va&i NSAID va thubc
giam dau khac, viéc co it chéng chi dinh gop
phan lam tdng muc doé tin cdy trong viéc su
dung paracetamol.
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cha y 1: Théng tin lién quan dén ddc tinh trén gan ctia paracetamol

Muic liéu nao c6 thé gdy tinh trang ngé déc paracetamol?

Quié liéu, tr 10 g véi liéu duy nhét & ngudi I6n va 150 mg/kg khéi lugng co thé trong mot liéu duy nhét & tré
em (tly theo kha ndng nhay cdm ctia bénh nhan) c6 thé dan dén tang men gan.

Tuy nhién, paracetamol c6 thé gay tén thuong gan ngay ca & liéu diéu tri néu st dung trong thai gian dai, dac
biét trén nhiing bénh nhan c6 chiic ndng gan thay déi hodc ngudi cao tudi.

Paracetamol cé mat trong nhiéu loai thudc, két hop dudi nhiéu dang bao ché khac nhau, dan dén nguy co
qua liéu khong chti dich khi dung dong thai nhiéu ché phdm cuing chia hoat chat nay. Can doc ky thanh phan clia
thudc trudic khi uéng dé tranh tich I0y paracetamol gay qué liéu.

Tai sao paracetamol gdy doc?

Paracetamol dugc chuyén hoa chli yéu & gan. Hai con dudng chuyén héa chinh la lién hop glucuronic va
sulfat. Con duding lién hop sulfat nhanh chong bao hoa & liéu cao hon liéu diéu tri. Mt con dudng khac duoc
xUc tac bdi enzym cytochrom P450, hinh thanh chat chuyén hoa trung gian la N-acetyl benzogquinoneimin.
Khi st dung vdi liéu thong thudng, chét nay sé nhanh chéng dugc khir doc tinh bdi glutathion va thai
qua nudc ti€u sau khi lién hgp vai cystein va acid mercapturic. Tuy nhién, khi s&t dung liéu qua cao,
luong N-acetyl benzoquinoneimin tao thanh tang Ién, tao ra lién két cong hoda tri véi té bao gan, gay
hoai tlf gan.

Cdc triéu chiing chinh khi qud liéu paracetamol:

Tinh trang budn néN, Ndn, chdn &n, xanh xao va dau bung thudng xay ra trong vong 24 gid. Tiép dé la tinh
trang tang men gan nhanh chong, co thé dan dén hoai t& hoan toan va khong thé héi phug, suy giam chiic nang
t€ bao gan, nhiém toan chuyén héa va hdi chiing nao - gan bao gém ca tinh trang hén mé va ti vong. Béng thdi,
c6 thé ghi nhan su gia tang transaminase gan, lactat dehydrogenase, bilirubin va gidm prothrombin xuét

hién trong vong 12 dén 48 gic sau khi uéng.

Nhiing yéu té nguy co gia tdng déc tinh cda paracetamol:

Mot s6 yéu t6 nguy co nhu suy gan, nghién rugu man tinh cé thé gay ra viém gan trong khi st dung
paracetamol, ngay ca & liéu diéu tri. Ngudi cao tudi, ngudi suy dinh dudng, phu n&r mang thai, bénh nhan
dung cac thuéc c6 kha ndng gay téng men gan, ... ¢ nguy co gap doc tinh cao hon.

Cdc bién phdp can lam khi qud liéu:

Can chuyén ngay bénh nhan dén bénh vién dé diéu trj cang sém cang tét, cé thé strdung cac thuéc giai
doc dac hiéu clia paracetamol nhu N-acetylcystein tinh mach hodc dudng uéng, néu co thé trudc gis thu
mudi. Clng can tién hanh nhanh chéng cac bién phap diéu tri triéu ching.

Paracetamol it c6 nguy co tuong tac thudc.
Mét tuong tac thudng dugc nhan manh trong
c4c t& thong tin sén phdm la tuong tac gita
paracetamol vdi thuéc chéng dong dudng
ubng lam tang tac dung cla cac thudc chdng
doéng dusng udng va nguy co chdy mau khi
dung paracetamol véi liéu t6i da (4 g/ngay)
trong it nhat 4 ngay.

Can theo doi thudng xuyén gié tri INR dé
6 thé chinh liéu céc thudc chéng déng dudng
udng trong thai gian diéu trj bang paracetamol
va sau khi nguing thuéc.

Paracetamol c6 thé st dung dugc cho phu
n{ mang thai va cho con bu & liéu khuyén céo
trong thai gian ngdn. Thudc cling cé thé dugc
dung theo dudng truyén tinh mach. T6c do
giam dau nhanh cutia thuéc khi st dung dudng
dung nay cho phép diéu tri dau cap tinh, dac
biét d&i véi cac con dau hdu phau.

Acid acetylsalicylic (aspirin)

Acid acetylsalicylic vira la mot thudc ha sét,
chéng viém, via la mot thude gidm dau dugc chi
dinh trong cac trudng hgp dau muc do nhe dén
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trung binh. Thudc dugc st dung kha phd bién
trong bénh thap khdp dé diéu tri cac triéu ching
viém va dau (bdng 2).

Aspirin cé nhiéu chéng chi dinh, bao gom:
qua man vai thudc; bénh nhan co tién st hen
do s dung salicylat hodc cac thudc cé co ché
tac dung tuong tu bao gobm NSAID; phu ni &
3 thdng cudi cta thai ky va dang cho con bd,
bénh nhan cé loét da day té trang giai doan tién
trién, cac bénh lién quan dén rdi loan yéu té
doéng mau, suy gan nang, suy gidm chidc nang
théan, suy tim khong kiém soéat, bénh nhan s
dung methotrexat & liéu cao hon 15 mg/tuan
hodc céac thudc chdéng dong dusng uéng khi
dang dung aspirin liéu cao trong cac bénh ly
vé khop.

Aspirin cling c6 nhiéu tac dung khéng mong
mudn:

- Trén tiéu hoa nhu dau bung, xudt huyét tiéu
hoa (ndn ra mdu, di ngoai ra mau, ..);

-Trén hé than kinh trung uong, thuong la déu
hiéu ctia qué liéu (nhiic dau, chong mét, gidm chic
nang thinh gidc, U tai);



Bang 2: Liéu dung aspirin

Dau va sét:

-1 g/1an, c6 thé 13p lai sau mébi 4 gid néu can, khdng vuot qua 3 g mdi ngay (2 g &

Nguoilon ngudi cao tudi);
vatréem cd can
nang trén 50 kg
(khoadng 15 tudi)

dau hodc sét;

- St dung thudc déu dan, tuan th ché do liéu ké trén co thé gilip ngdn chan téi phat con

- Bénh nhan khong nén dung aspirin kéo dai trén 3 ngay dé ha sét va trén 5 ngay dé giam
dau ma khong dugc tu van ctia bac sT.

Aspirin 6 thé dugc st dung nhu thuéc chéng viém trong viem khdp dang thép vdi liéu téi
da 3-6 g mdingay, chia lam 3 hodc 4 liéu, cach nhau t6i thiéu 4 gic.

Can hiéu chinh liéu theo can nang va chon dang bao ché phu hap.

Tré em

Liéu dung hang ngay ducc khuyén cao la: 60 mg/kg/ngay, chia lam 4 hodc 6 lan; tuc la

15 mg/kg méi 6 gic hodc 10 mg/kg méi 4 gic.

- Céc triéu ching trén huyét hoc dai dang (r6i
loan chdy mau vaéi su kéo dai thai gian chdy mau)
kéo dai 4-8 ngay sau khi ngung diéu tri va co thé
gdy ra nguy co chdy mau trong trudng hogp can
thiép bang phau thuat;

- Cac phan ing qua man nhu ndimé day, phan
Ung phan vé, co that phé quan va phu Quincke.

Aspirin cing c6 mét s6 tuong tac chéng chi
dinh, bao gom:

- Thuéc chéng dong dudng uéng chéng chi
dinh duing cling véi aspirin liéu cao (trén 3 g/ngay) do
tuong tac canh tranh lién két vai protein huyét tuong;

- Methotrexat (liéu >15 mg/tuan) do tang déc
tinh trén huyét hoc.

Luu y réng aspirin khdng nén két hgp véi cac
thudc chéng déng dudng udng (du & liéu thap),
cac NSAID khéc, heparin va cac thudc tang thai
acid uric qua nudc tiéu.

Chua y 2: C6 nén lo ngai hoi chiing Reye?

Hoi chiing Reye, tuy rat hiém gap nhung cé nguy co xudt hién & tré em c6 dau hiéu nhiém virus (dac biét
[ thay dau, cim) dung aspirin. Hoi chiing nay c6 thé biéu hién & nhiéu muc dé khac nhau, ti nén va budn
ngu dén liét, tham chi tir vong. Do do, aspirin chi nén diing cho nhing tré em vdéi su tu van clia bac si khi cac

bién phép khéac da that bai.

Trudng hop xay ra non lién tuc, bi mat y thiic hay cé hanh vi bt thudng, can ngtng diéu tri bang aspirin.

Cac NSAID khéng phai loai salicylat

Cacthudc nhém nay dugc st dung dau tay vai
liéu cao dé dat hiéu qua chdng viém va liéu thap
hon trong cac trudng hgp dau nhe va trung binh:
dau rang, dau dau, dau nlfa dau, chan thuong nhe,
dau vung tai mai hong. Két hop cac thudc nay véi
cac thudc gidm dau manh tham chi cé thé tang
hiéu qua trong diéu tri dau do ung thu.

Liéu dung can hiéu chinh theo:

- Tudi clia bénh nhan, can can nhic dén
nguy ca gidm dao thai thudc & ngudi cao tudi;

- Mot s6 tinh trang sinh ly (chd y trén phu
n{ o thai va ngudi co tién st dj Ung);

- Cuong dé va do lap lai ctia con dau.

Céc thudc nhém NSAID ¢é nhiéu chéng chi
dinh can dugc ra soat va ton trong nghiém ngat,
bao gébm: qua man, dj Ung vdéi cac thubc trong
nhom, loét da day té trang tién trién, suy t€ bao
gan, suy than ndng, suy tim, tién st maéi mac viém
rudt va chady mau truc trang, mat nuéc hodc suy
dinh dudng, tré em dudi 15 tudi, phu ni co thai
(ttr thédng thu 6) va cho con bu.

Tac dung khéng mong mudén clia NSAID
bao gom:

-Trén tiéu hda: dau thuong vi, kho tiéu, budn

noén, ndn, dau va réiloan chiic nang dusng rudt.
Tac dung nghiém trong hon hiém khi xay ra: loét
va xudt huyét tiéu hoa.

-Trén than: thudc cé thé gay suy than cdp trén
ngudi bénh cé nguy co cao nhu xa gan hodc bénh
than man tinh, mat nudc hodc phi (tang huyét ap,
phu chi dudi), suy tim, dang diéu tri bang thudc
lgi tiéu hodc thudc Uc ché men chuyén va bénh
nhan trén 75 tudi. Trong nhiing trudng hop nay, tét
nhét tranh st dung cac thudc NSAID ¢6 thai gian
ban thai dai va can theo doi chat ché chic ndng
than. Can luu y, doc tinh trén than cla cac thudc
NSAID c6 thé la nguyén nhan gay t6n thuong co
quan dan dén suy than khéng héi phuc (khac véi
cac trudng hgp suy than chic néng).

- Trén ho hép: con hen, co that phé quan,
suy ho hdp cdp, phu phdi, dac biét la & bénh
nhan c6 co dia di Ung.

-Trén tim mach: c6 thé lam nang thém tinh
trang tang huyét 4p dang duoc diéu trj va gidam
tac dung clia thuéc ha huyét ap.

- Trén da: co thé xudt hién mé day, phat
ban, ngta, vang da, héng ban ¢ mun nho &
da. Cac phén Ung nghiém trong xay ra vdi tan
suat hiém gdp nhu hoi chiing Lyell, hoi ching
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Stevens-Johnson, héng ban da dang, viém mach.
Diéu tri bang NSAID kéo dai ¢ thé xudt hién cac
phan Ung nhiém doc trén da. Boi khi co thé gap
pht Quincke, s6c phan vé.

-Trén huyét hoc: thiéu mau, gidm bach cau,
mat bach cau hat, gidm ti€u cu va gidam huyét
cau toan thé. Biéu tri kéo dai c6 thé dan dén tac
dung phu nghiém trong hon nhu suy tay.

-Trén gan: NSAID c6 thé gay viém gan va vang
da, gay ra nhiing thay déi nhe cé thé hoi phuc trén
chiic ndng gan (tang men gan, tang bilirubin). Nén
ngling thudc néu cac bét thuong vé chiic ndng
gan van dai dang hodc xau di, hodc kém theo cac
dau hiéu 1am sang ctia suy gan.

Tuong tac thudc clia NSAID bao gom:

- Cac thudc khuyén cdo khdng nén phéi hop:
cac NSAID khac, aspirin, thudc chéng déng dudng
uéng, heparin khong phan doan, heparin khdi
lugng phan tr thp (& liéu diéu tri hodc st dung

trén ngudi cao tudi), lithium, methotrexat s&r dung
véi liéu 16n hon 20 mg/tuan va pemetrexed (trén
bénh nhan cé suy than trung binh, nang).

- Cac thudc can than trong khi dung déng
thai: ciclosporin, tacrolimus, Ioi tiéu, thudc Uc
ché men chuyén, Uc ché thu thé angiotensin |l
(sartan), methotrexat & muc liéu <20 mg/tuan
va pemetrexed (trén bénh nhan cé chic nang
than binh thudng).

- Cac thuéc can luu y khi dung déng thoi:
aspirin & liéu chong két tap tiéu cau (50-375
mg/ngay), cac thudc chong két tép tiéu cau
khac, cac thu6c Uc ché tai thu héi chon loc
serotonin, deferasirox (mét phidc hop tao
chelat v&i sat sir dung trong diéu tri thisa sét),
glucocorticoid (trt hydrocortison dung trong
litu phap thay thé thugng than), heparin khéi
lugng thap hay heparin khéng phan doan (liéu
du phong).

Khi str dung liéu thap, mot s§ NSAID chi thé hién tac dung gidm dau ma khong thé hién tac dung chéng
viém: <1200 mg/ngay (ibuprofen); <300 mg/ngay (ketoprofen); <680 mg/ngay (naproxen); diclofenac liéu don

12,5 mg; <1500 mg/ngay (acid mefenamic).

Aspirin va cac NSAID: Nhiing diéu can luu y khi tu van cho nguai bénh

Can luu y khi st dung aspirin va cac NSAID cho phu nt cé thai va cho con bu.

Phu nir cé thai

Khi strdung thudc trong vong 24 tuan dau thai ky, tat ca cac thudc Uc ché téng hap prostaglandin cd thé gay ra

-Dac tinh trén tim phdi (déng sém 6ng déng mach va tang huyét 4p déng mach phdi);

- Réi loan chiic ndng than co thé dan dén suy than kem theo thiéu 8i.

Khi str dung thuéc vao cudi thai ky, ngusi me va tré sa sinh 6 thé gap nguy co:

- Kéo dai thoi gian chdy mau, tham chi sau khi da dung mot liéu rét thap;

- Uc ché co bop tif cung dan dén cham ma c6 tir cung hodc kéo dai thai gian sinh.

Do d6, nén han ché strdung aspirin va NSAID trén san khoa va can gidm sat chat ché clia bac si. Cac thude nay
tuyét déi chéng chi dinh sau tuan thir 24 ctia thai ky (khoang thang thi 5).

Phu nircho con bu

Aspirin dugc bai xuét vao stia me, do dé khéng nén st dung cho phu ni cho con bu.

Luuy:

Thudc chéng viém khong steroid co thé gay
tdng kali mau. Nguy co nay tang lén khi st dung
dong thai vai: mudi kali, thudc g tiéu tiét kiem
kali, thudc tc ché men chuyén, thudc ddi khang
thu thé angiotensin Il, heparin (khéi lugng phan
tl thép hay heparin khéng phan doan), cac
thudc tc ché mién dich (ciclosporin, tacrolimus)
va trimethoprim.

Floctafenin

Floctafenin la thu6c dugc st dung thuan tdy
vai tac dung gidm dau va chi dung theo dudng
udng dudi dang vién nén 200 mg. Liéu dung clia
thudc la 1 vién/lan, co thé udng liéu tiép theo
néu can, nhung khéng vuot qua 4 vién/ngay.
Cén tuan tha khodng cach t6i thiéu gilra hai lan
dung la 4-6 gid. Trong truong hop dau ndng, cé
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thé udng luén 2 vién, sau dé khi dam bao khoang
céch t6i thiéu, udng tiép 1 vién néu can va khong
VUGt qud 4 vién/ngay.

Thudc cd mot s6 phan Uing bét loi vai tan
sudt rat hiém gdp nhung nghiém trong, can
ngling thudc ngay. Thuc té da ghi nhan mot s6
trudng hop xdy ra cac phan Ung di Ung & cac
muc do khac nhau, tr man nguta trén da dén séc.
Céc phén tng nay cé thé xudt hién sau cac triéu
chuiing di Ung nhe: ngla ran & long ban tay hodc
long ban chan, méan dd dét ngdt & da mat hoac
6, phét ban, ngra hong, cdm gidc mét mai.
Nefopam

Nefopam la mét thudc gidm dau dang 6ng
tiém chuia 20 mg dé tiém tinh mach hodc tiém bép
dé diéu tri triéu chiing cac con dau cép tinh, bao
gbm ca dau sau phau thuat. Thubc co cdu tric hoa
hoc khac vai cac thudc gidam dau thong thuong,



khong co tac dung chéng viém hodc ha sét va
khong gay Uc ché ho hédp. Tuy nhién, thudc co
hoat tinh khang acetylcholin nén chéng chi dinh
cho ngudi bénh cé tién st réi loan co gidt, nguy co
bi tiéu lién quan dén tuyén tién liét, glaucom goc
dong va suy mach vanh. Phan Uing bét loi thuong
gap ctia nefopam la budn nén va non.

2. Thuéc giam dau nhém Il

Céc thubc giam dau nhém 1l bao gbm céc
thudc co co ché tuong ty morphin nhung tac dung
gidm dau yéu hon. Day la cac opioid yéu, thudng
strdung két hop vai paracetamol. Viec két hop nay
dem lai hiéu qua gidm dau t6t nhung clng tiém
an nguy co tac dung khéng mong mudn clia ca
hai hoat chét lién quan. Thuéc giam dau nhém i
dugc danh riéng cho nhiing con dau trung binh

dén dr doi. Thude ¢é thé thich hgp trong it nhét
ba tinh huéng:

- Diéu tri that bai hay khong cé hiéu qud khi
dung mét thudc gidm dau nhém |;

- Diéu tri tuc thi trong cac tinh huéng bénh ly
6 con dau (sau chan thuong, phéu thudt, ..);

-Diéu trj thay thé bang ducng uéng sau khi st
dung morphin dudng tiém.
Codein

Codein 1a mét opioid yéu, dugc chuyén hoa
nhanh thanh morphin trong cathé vdi ty 1é 10%. Do
vay, thuéc co thdi gian tac dung tuong déi dai vai
hiéu luc bang khoang 1/5 so véi morphin. Codein
két hop vdi paracetamol hodc aspirin trong nhiéu
truong hop dé tang cudng tac dung gidm dau. Liéu
luong st dung phai dugc tuan thu nghiém ngdt,
dam bao kha ndng dung nap thudc (bdng 3).

Bang 3: Liéu lugng codein*

Ngudi I6n

30-60 mg, 1ap lai mdi 4-6 gid (vai chi dinh diéu tri ho, liéu 10 mg mdi 3-4 gid).

Codein trong céc dang siro c6 thé dugc st dung vdi liéu 1-3 mg/kg/ngay, khéng
vugt qua 6 mg/kg/ngay G tré trén 1 tudi.

Tré em

Khi st dung liéu trén 10 mg/kg/ngay, tré co nguy co co giat.

Opioid yéu nay dugc két hgp vdi paracetamol trong mét s6 ché pham vién nén,
€6 thé strdung cho tré =6 tudi va can nang trén 14 kg.

*Ngay 06/10/2015, Cuc Quan ly Dugc Viet Nam dé cé cong van s6 18905/QLD-TT cung cdp théng tin cho cdn bo y té¢

véviéc strdung codein theo khuyén cdo gdn ddy cia Co quan Quan ly Dugc phdm chéu Au. Theo dé, dé diéu tri ho va

cdm lanh, chéng chidinh codein cho tré dudi 12 tudi, thdn trong khi st dung cho tré tor 12 dén 18 tudi ¢é cdc vdn dé vé

hé hdp. Béng thoi, chdng chi dinh codein cho bénh nhan mang gen chuyén héa thudc nhanh & tdt ca moi la tudi,

phu nit cho con bu. Trudc do, theo cong van s6 15113/QLD-DK ngay 12/9/2013 ctia Cuc Quan ly Dugc, codein ciing bj
chdéng chidinh cho tré em dudi 18 tudi viia thuc hién cdt amidan va/hodc thi thudt ngo V.A.

Mot s6 luu y khi sirdung codein:

- Chéng chi dinh codein trong mét s6 trudng
hop: qua man véi thudc, ho cd dom, nghién ma tdy,
tinh trang phu thudc opioid, suy hd hap, hen, suy tim
nang, thai ky mang thai va cho con bu.

- & liéu diéu tri, tac dung khong mong mudn
cla codein tuong ty nhu cac opioid khac, méc du
hiém gdp va nhe hon: tdo bén, budn ngl, chong
mat, budn ndn, non. Bac biét da ghi nhan dugc bao
cdo vé truong hop co that phé quan, di ting hodc
suy ho hap. Ngoai ra, thudc con ¢ nguy co gay
nghién, héi chiing cai thude cho ngudi dung, ké ca
trén tré sa sinh khi s& dung codein cho ngudi me
trong giai doan mang thai.

Mot s6 tuong tac thudc lién quan dén codein:

- Cac thuéc khuyén cdo khong dung phéi
hop: Opioid chu van - déi khang (nalbuphin,
buprenorphin, pentazocin) do lam gidm téc
dung gidm dau thong qua co ché canh tranh lam
phong bé receptor va nguy co xudt hién hdi ching
cai thuéc. Tranh s&r dung thudc cuing véi rugu hodc
d6 udng c6 con dotang téc dung an than cliathudc.

- Cac thudce can luu y khi st dung déng thoi:
thudc gidm dau khac thudc nhéom morphin, thudc

ngl benzodiazepin, barbiturat va cac thudc tc ché
than kinh trung uong.
Tramadol

Tramadol dugc chidinh trong cac con dau muc
dd trung binh dén nang. O liéu diéu tri, day & mot
thudc gidm dau trung uong cé hiéu qua dya trén tac
dung hiép déng thdng qua 2 co ché:

- Tac dung tuong tu cac opioid théng qua viéc
gan vao thu thé u clia opioid;

- Tac dung trén hé than kinh trung uong do
(e ché téi thu hoi noradrenalin va serotonin, do do
ki€ém sodt dugc sy truyén tin hiéu dau vé than kinh
trung uong.

Khi strdung & liéu diéu tri, thudc it tdc dong trén
tiéu hda, it tic ché hd hdp hon so véi morphin. Cac
nghién cdu trén déng vat cho thdy thudc it gay
phu thuéc hon so v&i morphin. Hiéu luc gidm
dau cua tramadol béng khoang 1/10 dén 1/6
morphin. Khi s& dung két hop véi cac thudc
gidm dau nhém 1, hiéu luc gidm dau cla thudc
dugc tdng cudng.

Qudn ly viéc st dung tramadol:

Liéu lugng tramadol phu thudc nhiéu vao
bénh nhan va mdc d6 dau (bdng 4).
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Bang 4: Liéu dung ctia tramadol

Dang vién:

Con dau cép: liéu tan cong 100 mg, liéu duy tri 50 mg hodc 100 mg mdi 4-6 gid, khéng vuot qua

400 mg/24 gid.

Con dau man: liéu tén cong 50 hodc 100 mg, liéu duy tri 50 mg hodc 100 mg mbi 4-6 gid;, khong vuot

qua 400 mg/24 gio.
Dang dung dich tiém:

Tramadol cé thé tiém tinh mach cham (2-3 phut) hodc pha trong dich truyén.
Con dau nang: liéu tan cong 100 mg. Trong vong 1 gid sau liéu tan cong, bé sung 50 mg maéi 10-20 ph,
khong vust qua téng lieu 250 mg (bao gém ca liéu tan cong). Sau do, cé thé st dung 50 hodc 100 mg mébi

4-6 gig, khong vugt qua 600 mg/ngay.

Con dau trung binh: 50 hodc 100 mg trong gid dau tién.

Trudng hop ddc biét:

Khi strdung cho bénh nhan trén 75 tudi (dang vién nang hodc dung dich tiém), can kéo dai khoang cach

gitia cac lan dung (9 git d6i véi dang vién nang).

Trudng hop suy gan, can gidm liéu moi lan di mét ntia hodc tang khoang cach dua liéu 1én 2 1an (12 gid).
Trudng hop suy than, can tang khodng thoi gian gitra cac 1an dung lén 2 1an (12 gid) véi bénh nhéan cé do
thanh thai creatinin <30 ml/phut va tranh st dung cho bénh nhan cé dé thanh thai <10 ml/phut.

Tramadol c6 mét s6 chéng chi dinh, bao
gom: tién st qua man vai tramadol, cac opioid,
ngd doc cap tinh hodc dung qua liéu cac thudc
Uc ché hé than kinh trung uong (rugu, thudc
ngu, thudc giam dau khac), suy hd hdp nang,
suy té bao gan nang, tré em dudi 15 tudi (vién
nang va tiém), phu n cho con bu trong trudng
hop diéu tri kéo dai, dong kinh mat kiém sodt, két
hop véi cac thudce Uic ché men mono-aminoxidase
(IMAQ) khong chon loc (iproniazid), IMAO chon loc
nhom A (moclobemid, toloxaton), IMAO chon loc
nhém B (selegilin), khang sinh linezolid.

Tramadol chi nén s dung sau khi dugc
danh gia can than can bang lgi ich/nguy co
dua trén ban chat con dau va diac diém bénh
nhan. Can st dung théan trong & nhimg bénh
nhan c6 nguy co tang ap luc ndi so, chdn
thuong so ndo, hdn mé chua xac dinh nguyén
nhan rd rang, réi loan trung tdm hoé hép hodc
réi loan chic nang hé hap.

Tramadol co thé gay ra nhiéu tac dung khong
mong mudn: réi loan than kinh - tdm than (tuy
thudc vao dap Ung ca thé, thudng gap & ngudi
cao tudi), co thé gay 1an 16n, do giac, hoang tudng,
con co giat khi s&r dung liéu cao hodc dong thoi
véi cac thudc lam gidm ngudng kich thich gay
déng kinh. Cac tac dung phu thudng gap nhét la
budn nén, nén, budn ngy, dau dau, chong mat,
va md hoi, mét moi, khd miéng, tao bon khi st
dung kéo dai. Cac phan Ung hiém gap bao gém:
dau thugng vj, phét ban, suy nhugc, gidm thi luc
va 16i loan tim mach (nhjp tim nhanh, ha huyét
ap, danh tréng nguc, tang huyét ap). Cac phan
Ung rat hiém gap bao gém: phan Ung phan vé
(mé day, phti mach, co thét phé quan) déi khi dan
dén séc cé thé gay tirvong; réi loan tiét niéu (tiéu
kho va/hodc bi tiéu); réi loan hé hdp hoac suy hd
hap néu su dung liéu vuot qud liéu khuyén céo
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hodc dung déng thai véi thudc giam dau khac;
lé thudc thudc, hoi chiing cai thudc sau khi s
dung mét thai gian dai, véi cac triéu ching kich
dong, lo au, cang thdng, mat ngu, tang dong,
run rdy va triéu chiing trén tiéu hoa. Tang enzym
gan da dugc ghi nhan trong mét s6 ca st dung
tramadol.

Tuong tac thudc cé thé xay ra khi sir dung
tramadol:

- Chéng chi dinh dung déng thai: tat ca
cac IMAOQ;

- Khuyén céo khéng dung dong thaoi:
opioid chu van - déi van (buprenorphin,
nalbuphin, pentazocin), rugu, carbamazepin va
naltrexon;

- Can nhéc khi dung déng thai: thuée gidm
dau cung tac dung Ién thu thé morphin, cac thudc
gidm ho tuong ty morphin (dextromethorphan,
noscapin, pholcodin), cac thuéc gidm ho morphin
(codein, ethylmorphin), benzodiazepin, barbiturat,
cac thudc an than khac, thudce Uc ché chon loc
tai thu héi serotonin, venlafaxin, thuéc giam
ngudng co giadt (bao gébm cac thudc chéng
tram cadm ba vong va cac thudc Uc ché téi thu héi
serotonin), thuéc an than kinh (phenothiazin va
butyrophenon), mefloquin va bupropion.

Viéc s dung tramadol trong thdi ki mang
thai va cho con bu can dugc theo doi. Khéng
nén dung thudéc trong 3 thang dau thai ky. Tu
thang thu 4, c6 thé sit dung thudc mot cach
than trong. Trong 3 thang cudi thai ky, viéc su
dung tramadol kéo dai (& tat ca cac muc liéu)
c6 thé gay ra hoi chiing cai thudc & tré so sinh.
Dac biét, vao cudi thai ky, khi st dung liéu cao,
ké ca trong thoi gian ngdn, ¢ thé dan dén suy
ho hép G tré sa sinh. Déi véi phu ni cho con by,
néu can st dung tramadol dai ngay, can ngliing
cho con bu.



3. Thuéc giam dau nhém lli

Trong Mot thai gian dai, cac opioid manh,
ddc biét la morphin khéng dugc st dung dung
muc trong thuc hanh do lo ngai suy hd hdp va gay
nghién. Khi str dung theo don va véi muc dich gidm
dau, nguy ca dung nap va nguy ca gay nghién clia
cac thudc nay dugc han ché,

Céac thuéc gidam dau nhém I, con goi la
opioid manh, dugc chia thanh ba nhém: chat
chi van toan phan (morphin), chat chd van
ttng phan (buprenorphin) va chat déi khang
(nalbuphin). Nguyén tac chung la khéng bao
git dugc két hop chat chi van ting phan va
chét d&i van vai chét chli van toan phan do tac
dung d6i khang cla cac thuée.

Thuéc gidm dau opioid
Morphin

Morphin dugc coi la thudc tham chiéu
trong nhom thuéc gidm dau manh, mac du
cuong do tdc dung ctia morphin khong phai la
manh nhat. Morphin thich hop cho cac trudng
hop dau dai dang, di déi hay kho diéu tri (dac
biét la dau ung thu). Can thay d6i mot s6 quan
niém thudng gap vé morphin, gay ra ndi sg hai
v6 ¢& cho bénh nhan va can trd tiép can diéu
tri. Thuc té, trong béi canh diéu tri, thudc khong
gay o giac, khong gay phu thudc va khdng can
han ché st dung trén cac bénh nhan giai doan
cudi. Tuy nhién, st dung thuéc khéng hop ly
ludn kém theo nguy o1& thudc thudc.

Nén uu tién st dung dudng udng. Liéu khdi
dau thong thudng la 60 mg/ngay, tiép theo can
do liéu dé€ xac dinh muc liéu thap nhat cé hiéu
qud. Cach don gidn nhat la st dung morphin
dang tac dung nhanh méi 4 gic va chinh liéu
mdi 8 gid bang cach tang liéu tir 30% dén 50%.
Gilra cac lan dung thuéc theo gig ¢6 dinh, cé
thé bd sung liéu trung gian hay liéu du phong
néu van c6 yéu cau gidm dau. Vi du: trong thaoi
gian dau tién, co thé dua thudc mdi gid. Liéu du
phong tuong duong 10%-15% téng liéu 24 gid.

Téng liéu hang ngay da st dung la co s
tinh liéu cho ngay hém sau va cho 2-3 ngay
tiép theo cho dén khi én dinh. Khi dat liéu 6n
dinh, nén chuyén déi sang s dung dang giai
phong kéo dai (LP). Can xac dinh lai liéu t&i uu
bat c khi nao cé su thay déi vé nguyén nhan
dau. Khong 6 gidi han t6i da liéu morphin
cho tat ca cac duong dung.

Chéng chi dinh st dung morphin trong
truong hop: qua man vaéi thudc, tré em dudi
6 tudi, suy hod hdp mat bu, suy gan nang (c6
hoi ching nao gan), bénh cép tinh (chén
thuong so ndo, tang ap luc ndi so, khong cod
thong khi ki€m soat), déng kinh khéng kiém soét,
phu n cho con bud va khi khoi phuc hodc tiép

tuc mot phac dé diéu tri kéo dai sau khi sinh con.

Phan Ung bat lgi cla thudc co thé xay ra
IGc khoi dau diéu tri: tdo boén dai dang, budn
ngu, budn nén va non. Cac phan Ung khac co
thé bao gobm: hung phan, 4c moéng, dic biét &
ngudi cao tudi, U 1an, do giac; suy hé hép, co
thé ngiing tha do qua liéu; tang ap luc ndi so;
bi tiéu va & dong nudc tiéu trong trudng hop
ung thu tién liét tuyén hodc hep niéu dao; hoi
ching cai thudc khi ngting dot ngot. G ngudi
gia hay bénh nhan suy than, cé nguy co co giat
khi ding qua liéu hodc tang liéu qua nhanh.

Trudng hop qué liéu opioid c6 thé xay ra
suy ho hdp véi ddu hiéu nhan biét la tinh trang
lo mo. Néu xdy ra tinh trang nay, can thong khi
ho trg va st dung naloxon.

Morphin tiém dn nhiéu nguy co tuong tac
thudc. Do day la mot thudc gy Uc ché manh
trén hé than kinh trung uong, khdng nén két hop
véi cac thudc téc dung tuong ty opioid, thubc
an than, barbiturat, thuéc ngu (benzodiazepin),
thudc chéng tram cam, thuéc khang histamin
H1, thubc ha huyét p trung uong (methyldopa),
baclofen va thalidomid. Trong khi dung morphin,
khéng nén uéng rugu.

- Cac thuéc chéng chi dinh dung déng thaoi:
buprenorphin va nalbuphin do canh tranh vdi
morphin, [am mét téc dung clia thudc va co thé
gay ra héi chiing cai thudc.

- Cac thu6c can than trong khi phéi hop:
naltrexon, rifampicin, thuéc gidm dau opioid
khac (alfentanil, codein, dextromoramid,
dihydrocodein, fentanyl, oxycodon, phenoperidin,
remifentanil, sufentanil, tramadol), cac thudc
gidm ho giéng morphin (dextromethorphan,
noscapin, pholcodin), thuéc gidm ho cé ban
chat morphin (codein, ethylmorphin), barbiturat,
benzodiazepin, cac thudc an than khac.

Tac dung khéng mong mudn cia morphin
canluuy:

-Tao bon la tac dung khong thé tranh khoi
va can dugc dy phong va diéu tri bang cach
thay d&i ché do an udng, sinh hoat va st dung
thudc nhuan trang.

- Budn non (thudng xuét hién khi méi diéu
tr)), budn ngd, khé tiéu, d6 mé hoi va ngua
(nhling réi loan nay thuong thoang qua).

- An than qué muc va khé thé la ddu hiéu
qua liéu can dugc xU trf bang cach nguing diéu
tri hodc tiém tinh mach naloxon.

SU dung morphin trong thsi ki mang thai
hodc cho con bu:

- Néu c6 thai hoac cho con bu, morphin ¢
thé ké cho ngudi me néu can thiét. Tuy nhién,
can luu y héi chiing cai thudc co thé xuét hién &
tré em khi st dung lau dai.
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- Liéu cao, tham chi trong diéu tri ngan ngay
truéc hodc trong khi sinh, cé thé gay ra suy ho
hédp & tré sa sinh.

Fentanyl

Paéy la thuéc gidm dau manh c6 co ché tac
dung tuong tu nhu morphin nhung tac dung
nhanh va kéo dai. Tac dung gidm dau cla fentanyl
manh hon morphin 100 lan. Fentanyl dugc chi dinh
cho con dau man tinh va nghiém trong khong thé
gidi quyét dugc bang thuéc gidm dau opioid khac.
Mot s6 ché pham fentanyl gidi phéng kéo dai tur
dang bao ché hép thu qua da da dugc phaét trién
dé thay thé cho dudng udng khi con dau én dinh
va co it tdc dung phu hon so véi morphin.

Khi bét dau sir dung fentanyl, phai can nhéc
dén phac d6 opioid trudc dé. Can xem xét kha
nang xudt hién nguy ca lé thudc thudc, tinh trang
bénh nhan, va muic d6 nghiém trong cla bénh.
Do d6, liéu luong khéng nén ¢é dinh ma duoc tinh
toan dua vao tat ca cac tiéu chi trén.

Chéng chidinh dung fentanyl trong cac truong
hop: qua man cadm, dau cap tinh ngdn sau phau
thudt (do khéng thé chinh liéu trong mét thai gian
ngan), r6i loan nghiém trong hé than kinh va ngudi
bénh chua bao gio dung opioid.

Fentanyl c6 nhiéu tac dung khdng mong mudn,
bao gébm: trén tim (nhip tim nhanh/nhip tim cham,
tham chi loan nhip); trén than kinh (bao gébm nhdic
dau va chong méat thuong xuyén); trén da va mé dudi
da (nguia, ra mé hdi, phan Uing da tai chd); trén tiéu
hda (budn ndn, ndn, tao bdn, khd miéng, réiloan tiéu
héa); trén tam than (budn ngu, chan an, cang thang).

Mot s6 diém luu y khi st dung thudc:

- Can diéu trj thém bdng dang giadi phong
téc thi khi xuat hién con dau dot ngét;

- Chu y nguy ca suy hod hép, cé thé tén tai

dai dang ké ca sau khi ngtmng thudc giai phéng
kéo dai (miéng dén) va thudng gap & cac bénh
nhan c¢6 bénh phdi man tinh. Tinh trang gidm
théng khi nang, de doa tinh mang, cé thé xay ra
trén tré nho chua bao gid st dung opioid;

-Nguy co tang &p luc ndi so, c6 thé dan dén
mat y thiic, hodc hon mé;

- Nguy co ha huyét ap, ddc biét trong trudng
hop gidm thé tich tuan hoan;

- Nguy ¢ co giat khong do dong kinh &
bénh nhan nhugc co;

- Suy gan va suy than;

- Hép thu fentanyl co thé tang 1én & bénh
nhan tiép xdc vai nhiét;

- Thai gian ban thai clia fentanyl kéo dai &
bénh nhan cao tudi;

Luu y khi st dung thuéc trén phu ni o thai
va cho con bu:

- Khéng nén dung cho phu nl cé thai do
thiéu di liéu vé dé an toan trén doi tuong nay;

- Khéng nén dung cho phu nlf cho con bu
vi thudc vao dugc sita me.

Céc tuong tac thudc cda fentanyl tuong tu
morphin.
Oxycodon

Oxycodon la mét chd van opioid, c6 tac
dung gidm dau tuong ty nhu morphin. Hiéu
qua diéu trj cht yéu la gidam dau, giai lo au,
chéng ho va an than. Thuéc giam dau nay
dugc chi dinh dé diéu tri cac con dau nghiém
trong chi 6 thé diéu tri bang thudc gidam dau
opioid manh khac, dédc biét la dau c6 ngudn
g6c ung thu. Cac dang uéng tac dung nhanh
dugc dung mdi 4-6 gio. Dang giai phéng kéo
dai c6 thai gian tdc dung khodng 12 gid. Ngoai
ra con cé dang tiém 10 va 50 mg/ml.
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